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Введение
Острые кишечные инфекции (ОКИ) продол-
жают оставаться актуальной проблемой здраво-
охранения ввиду чрезвычайно широкой распро-
странённости, высоких уровней заболеваемости, 
тенденции к увеличению удельного веса тяжелых 
форм болезни и формирования глубоких микро-
экологических нарушений слизистой толстой 
кишки (дисбактериоза кишечника II–III степени) 
среди детского населения, характеризующихся 
высокой колонизационной активностью грам-
отрицательной условно патогенной микрофлоры 
(УПМ) на слизистой. Длительная персистенция 
грамотрицательной условно патогенной микро-
флоры на слизистой оболочке толстой кишки свя-
зана с их способностью к инактивации естествен-
ной резистентности организма. С одной стороны, 
наблюдается снижение уровня местного неспеци-
фического секреторного иммуноглобулина класса 
А, с другой – снижению антиинфекционной (ко-
лонизационной) резистентности слизистой тол-
стой кишки при ОКИ у детей способствует посту-
пление специфического липополисахарида (ЛПС) 
возбудителя в кровоток. Дозы ЛПС, превышаю-
щие функциональные возможности природных 
защитных (антиэндотоксиновых) систем организ-
ма, вызывают активацию мононуклеарных клеток 
с последующим истощением их функциональной 
активности, пролонгируя и утяжеляя, таким обра-
зом, течение инфекционного процесса [1, 2, 5]. 
Цель исследования – оценить состояние не-
специфической резистентности слизистой тол-
стой кишки при ОКИ у детей на основе комплекс-
ной оценки показателей, характеризующих ми-
кроструктуру слизистой толстой кишки, уровень 
местного неспецифического секреторного имму-
ноглобулина класса А в копрофильтрате и функ-
циональную активность полиморфноядерных лей-
коцитов в сыворотке крови для прогноза характе-
ра течения инфекционного процесса. 
Материалы и методы
Проведено комплексное клинико-лабораторное 
обследование 643 детей в возрасте от 2 мес. до 14 
лет с диагнозом ОКИ различной этиологии. Ма-
териалом для исследования служили биологи-
ческие пробы пациентов (пробы испражнений, 
копрофильтратов и сывороток крови), штаммы 
возбудителей и УПМ, выделенных из испражне-
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Abstract. The previous complex estimation of the indica-
tors characterising a microstructure of mucous colon, local 
nonspecific secretory class A immunoglobulin level in kopro-
filtrate, and functional activity of polymorphonuclear leuco-
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teric infections. 
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ний больных ОКИ. Лабораторные исследования 
проводились в динамике заболевания на 1–3-й и 
7–10-й дни болезни. Выделение с последующей 
идентификацией возбудителей и УПМ проводи-
лось общепринятыми методами микробиологи-
ческой диагностики. Подтверждение этиологи-
ческой роли УПМ в развитии ОКИ основывалось 
на результатах реакции агглютинации (РА) с ау-
тоштаммом, уровень местного неспецифическо-
го иммунитета в толстой кишке оценивали по 
количеству иммуноглобулина (Ig) класса А в ко-
профильтрате на основе реакции непрямой им-
мунофлюоресценции (РНИФ) с использованием 
люминесцирующих моноспецифических диагно-
стических антител против IgA человека (НИИЭМ 
им. Гамалеи АМН РФ) [4]. Функциональная актив-
ность полиморфноядерных лейкоцитов (ПЯЛ) изу-
чена в мазках крови с гепарином и эндотоксином, 
окрашенных акридиновым оранжевым красите-
лем и просмотренных в люминесцентном микро-
скопе – в красной области спектра (640 нм, РНК) 
и зеленой части спектра (530 нм, ДНК). По соотно-
шению РНК/ДНК рассчитывали индекс «резерва» 
функциональной активности ПЯЛ. Данный метод 
разработан в НИИ детских инфекций и получил 
статус патента [6]. Изучение характера микро-
структуры просвета толстой кишки проводилось в 
соответствии с методами, используемыми в НИИ 
детских инфекций [3, 4].
Результаты и обсуждение
Проведено комплексное клинико-лабораторное 
обследование 643 детей в возрасте от 2 мес. до 14 
лет, находившихся на лечении в клинике кишеч-
ных инфекций НИИ детских инфекций (Санкт-
Петербург) по поводу острой кишечной инфекции 
различной этиологии. У 168 детей диагностирован 
шигеллез Флекснер 2а, у 115 – шигеллез Зонне, у 
101 – эшерихиоз, у 103 – сальмонеллез тифиму-
риум и у 156 детей – иерсиниоз. 
У всех детей, независимо от этиологии ОКИ, в 
острый период заболевания (первые три дня раз-
вития инфекционного процесса) регистрирова-
лись микроэкологические нарушения слизистой 
толстой кишки, но с различной степенью выра-
женности. 
У 36,0% (32 чел.) больных с эшерихиозами, обу-
словленными энтеропатогенными эшерихиями 
(ЭПЭ) (018, 020, 055, 075, 0111), и у 49,4% (44 чел.) 
пациентов с эшерихиозами, вызванными энте-
ротоксигенными эшерихиями (ЭТЭ) (04, 06, 09), 
в первые три дня заболевания развивался дис-
бактериоз кишечника I–II степени. Выделение 
штаммов возбудителя в монокультуре колебалось 
от 41,3% до 48,8% соответственно. На фоне сниже-
ния (КОЕ 4–5 lg\г) показателей колонизационной 
активности E. coli (89,4%) и сохранении уровней 
B. bifidum и Lactobacillus spp в пределах нормы 
(КОЕ 9lg\г) доминирующим микроорганизмом, 
формирующим ассоциации с патогенными эше-
рихиями, оказался S. aureus с колонизационной 
активностью, не превышающей 1–3 lg\г. Забо-
левание при эшерихиозах, обусловленных ЭПЭ и 
ЭТЭ, в большинстве случаев протекало в средне-
тяжелой форме. В 79,5% (71 реб.) случаев длитель-
ность симптомов интоксикации составила 5,1±0,5 
дней, гипертермии – 3,02±0,78 дней. Рвоты (от 
2-кратной и более), жидкий стул с примесью слизи 
и зелени в 87,5% (78 детей) случаев продолжались 
в течение 4,12±1,64 дней. Нормализация стула 
наступала у 63,1% (56 детей) пациентов в течение 
5,56±2,34 дней. 
Таким образом, при I–II типе взаимодействия 
возбудителя с эпителиальной клеткой [7] форми-
руются неинвазивные формы заболевания, опо-
средованные прикреплением, колонизацией и по-
верхностным размножением микробов на энтеро-
цитах, практически без их повреждения. Следова-
тельно, полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в структуре биоценоза при неинвазивных 
эшерихиозах имеет место нарушение только аэ-
робного звена. 
В отличие от неинвазивных форм ОКИ, обу-
словленных ЭПЭ (018, 020, 055, 075, 0111) и ЭТЭ 
(04, 06, 09), при дизентерии Флекснер 2а и эшери-
хиозе, вызванном энтероинвазивной эшерихией 
(ЭИЭ) 0124 (третий тип взаимодействия возбуди-
теля с колоноцитом) [7], в толстой кишке имеет ме-
сто развитие дисбиоза II–III степени. Как извест-
но, при третьем типе взаимодействия возбудителя 
с эпителиоцитом наблюдается активное проник-
новение возбудителя в цитоплазму эпителиоцитов 
с последующим внутриклеточным размножением 
и проявлением выраженных цитопатических из-
менений (разбухание, деструкция микроворсинок 
и, как следствие, образование эрозий на фоне рез-
ко выраженного воспаления). Естественно, при 
такой степени повреждения слизистой толстой 
кишки в результате «поломки» рецепторного ап-
парата колоноцитов создаются определенные бла-
гоприятные условия для активной ее колонизации 
патогенными и УПМ и исчезновения анаэробного 
звена нормофлоры. В острый период развития ин-
фекционного процесса при инвазивных ОКИ ми-
кроструктура просвета толстой кишки у пациен-
тов характеризовалась высокой частотой выделе-
ния возбудителя в монокультуре: при дизентерии 
Флекснер 2а – в 86,2±2,7% случаев, при эшерихи-
озе, вызванном ЭИЭ 0124, – в 75,0±2,5%, р<0,05. 
При этом в 88,6±1,7% случаев наблюдалось рез-
кое снижение (до 3 lg\г КОЕ) общего количества 
полноценной кишечной палочки, в 92,3±1,8% – 
угнетение уровня до 5–7 lg\г КОЕ B. bifidum 
и Lactobacillus spp. Из представителей УПМ (с 
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КОЕ 1–3 lg\г) достоверно чаще при дизентерии 
Флекснер 2а и Зонне выделялась K. pneumoniae, 
при эшерихиозе, обусловленном ЭИЭ 0124, – 
S. aureus. Инвазивные ОКИ отличались тяжестью 
течения, выраженной интоксикацией и колитным 
синдромом. В 47,7% (80 детей) случаев отмеча-
лись бледность кожных покровов, головная боль, 
вялость, слабость, снижение аппетита. Длитель-
ность лихорадочного периода (до 39°С) в среднем 
составляла более 5 дней. У 95,8% (82 чел.) больных 
регистрировались рвоты, жидкий стул с примесью 
слизи и крови. Болезненность сигмовидной кишки 
определялась у 117 (69,8%) пациентов (р < 0,05). 
 При сальмонеллезе тифимуриум и иерсиниозе 
(IV тип взаимодействия возбудителя с кишечным 
эпителием) [7] практически у всех больных (98–
95,1%; 148–94,9% соответственно) в первые три 
дня заболевания регистрировался дисбактериоз 
кишечника I степени. Микроструктура просвета 
толстой кишки характеризовалась снижением до 
4–5 lg\г КОЕ общего количества полноценной 
кишечной палочки, появлением в 11,3% случаев 
лактозонегативных и неферментирующих E. coli и 
определенных представителей группы УПМ (при 
сальмонеллезе тифимуриум – S. aureus, при иер-
синиозной инфекции – P. vulgaris) с КОЕ 1–3 lg\г, 
при сохранении уровня анаэробной микрофлоры 
B. bifidum и Lactobacillus spp (КОЕ 9 lg\г). Больше 
чем у половины больных сальмонеллезом тифи-
муриум (75,6% – 78 детей) клиническая картина 
сопровождалась повышением температуры до 
38–39°С в течение 3–5 дней, отмечались тошно-
та и рвоты до 3 раз в сутки (63,9%, 66 детей). Жид-
кий стул, пенистый, с примесью мутной слизи (до 
6 раз в сутки) выявлялся у 72,4% (75 детей). У 25% 
детей с сальмонеллезом клиническое выздоровле-
ние опережало сроки восстановления микробио-
ценоза слизистой толстой кишки, бактериовыде-
ление у трети больных продолжалось более 1 мес. 
При иерсиниозной инфекции также доминировал 
колитный синдром. У 45,4% (85 детей) больных ре-
гистрировались боли в животе (4,13±2,01 дней), у 
67,9% (106 детей) пациентов жидкий стул с резким 
неприятным запахом (до 2–3 раз в сутки) в тече-
ние 3,6±0,5 дней, р<0,05. Выявленные незначи-
тельные микроэкологические нарушения в острый 
период заболевания сальмонеллезом и иерсинио-
зом связаны с патогенезом и свойствами возбуди-
телей. Как известно, при четвертом типе взаимо-
действия в острый период развития инфекцион-
ного процесса возбудитель не колонизирует эпи-
телиоцит слизистой, а проникает через эпителий, 
частично размножаясь в макрофагах собственной 
пластинки, вызывая выраженное воспаление со 
склонностью к генерализации [7]. Следовательно, 
при сальмонеллезе и иерсиниозе в острый период 
заболевания (первые три дня развития инфекци-
онного процесса) низкая колонизационная актив-
ность сальмонелл и иерсиний связана с их крат-
ковременным пребыванием в просвете кишки, что 
лежит в основе отсутствия микроэкологических 
нарушений в ранние сроки развития инфекцион-
ного процесса. Дисфункция кишечника, видимо, 
связана с нарушением метаболической функции 
слизистой оболочки, вызванной цитотоксическим 
действием возбудителя. Проникновение возбуди-
теля через эпителий, размножение в макрофагах 
объясняет механизм развития поздних (на 7–10-й 
день болезни) более глубоких (50,4% случаев) дис-
бактериозов II–III cтепени, обусловленных гра-
нулоцитарным иммунодифицитом, выявляемых у 
больных сальмонеллезом и у большинства (95%) с 
иерсиниозом.
К 7–10-му дням болезни (с момента поступле-
ния пациентов в стационар) на фоне проведения 
целенаправленной интенсивной этиотропной 
терапии в 96,5% случаев наблюдается снижение 
антиинфекционной резистентности слизистой 
толстой кишки, о чем свидетельствует регистра-
ция дисбактериоза кишечника II–III степени 
при всех ОКИ. Определенные УПМ (S. aureus, 
K. pneumoniae, P. vulgaris), колонизирующие сли-
зистую толстой кишки в первые три дня развития 
ОКИ, по-прежнему характеризуются высокими 
колонизационными и персистентными характери-
стиками.
При сравнительном анализе синтеза местно-
го неспецифического IgA в копрофильтрате было 
установлено, что в первые три дня заболевания 
ОКИ, протекающих в среднетяжелой и тяжелой 
формах, с дисбактериозом кишечника III степени 
достоверно чаще отмечался низкий уровень IgA 
(1,8±0,3 lg) с тенденцией к дальнейшему сниже-
нию показателя до 1,5±0,2 lg, p<0,05. Таким об-
разом, тяжесть течения и высокая степень дис-
бактериоза кишечника обратно коррелировала с 
низким уровнем неспецифического секреторного 
Ig A (1,8±0,3lg) в копрофильтрате (r =-0,89). 
Оценка функционального состояния поли-
морфноядерных лейкоцитов показала, что при об-
следовании 25 детей с тяжелым течением ОКИ и 
с дисбактериозом кишечника III степени происхо-
дит значительное снижение лейкоцитов, способ-
ных связывать эндотоксин в мазках крови, обра-
ботанных эндотоксином, что расценивалось нами 
как утрата резервов связывания эндотоксина лей-
коцитами. При расчете индекса, равном или боль-
ше 1 [6], имела место утрата резервов связывания 
эндотоксина ПЯЛ, что коррелировало (r=0,78) с 
тяжестью и длительностью течения инфекцион-
ного процесса и развитием дисбактериоза кишеч-
ника II–III степени. 
При индексе меньше 1 (<1), клиническая кар-
тина отличалась умеренными признаками инток-
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сикации, непродолжительной лихорадкой и невы-
раженным диарейным синдромом (жидкий стул до 
5 раз в сутки). Тошноты и рвоты не регистрирова-
лись. 
Длительное переживание (персистенция) грам-
отрицательных микроорганизмов (возбудителей 
ОКИ и УПМ) на слизистой оболочке толстой киш-
ки связано с поступлением в кровоток высоких доз 
ЛПС, что вызывает активацию мононуклеарных 
клеток с последующим истощением их функцио-
нальной активности. Таким образом, уже на на-
чальном этапе развития инфекционного процесса 
при ОКИ тяжесть течения заболевания и развитие 
глубоких микроэкологических нарушений слизи-
стой толстой кишки в первую очередь зависят от 
состояния антиинфекционной резистентности ор-
ганизма. 
Интегральная оценка показателей, характе-
ризующих антиинфекционную резистентность 
слизистой толстой кишки, позволила расценить 
их как прогностические критерии антиинфекци-
онной резистентности слизистой толстой кишки у 
детей при ОКИ. Низкий уровень иммуноглобулина 
класса A в копрофильтрате (≤ 1,8 lg), функциональ-
ная активность ПЯЛ больше 1, развитие глубоких 
микроэкологических нарушений просвета толстой 
кишки (дисбактериоз III степени) показатели низ-
кой антиинфекционной резистентности слизи-
стой толстой кишки и среднетяжелого, тяжелого 
течения ОКИ. И наоборот, уровень иммуноглобу-
лина класса A в копрофильтрате в пределах нормы 
(5 lg), функциональная активность ПЯЛ меньше 
1, развитие неглубоких микроэкологических на-
рушений просвета толстой кишки (дисбактериоз 
I степень) – высокие показатели антиинфекци-
онной резистентности слизистой толстой кишки, 
легкого течения ОКИ (рис.). 
Выводы
1. Состояние антиинфекционной резистентно-
сти слизистой толстой кишки у детей с ОКИ опре-
деляется степенью и характером микроэкологиче-
ских нарушений просвета толстой кишки, уров-
нем иммуноглобулина класса A в копрофильтрате 
и индексом функциональной активности ПЯЛ. 
2. Глубокие микроэкологические нарушения 
просвета толстой кишки (дисбактериоз III степе-
ни), низкий уровень иммуноглобулина класса А 
(<1,8 lg) в копрофильтрате, индекс функциональ-
ной активности ПЯЛ больше 1 – показатель низ-
кой антиинфекционной резистентности слизи-
стой толстой кишки и прогноза развития тяжелого 
и среднетяжелого течения ОКИ.
Литература
1. Бондаренко, В.М. Дисбактериозы желу дочно-
кишечного тракта / В.М. Бондаренко [и др.] // Рос. журн. 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. – 
1999. – № 1. – С. 66–70.
Легкое течение ОКИ
Тяжелое, среднетяжелое течение ОКИ
В
ы
cо
ка
я 
ст
еп
ен
ь 
ан
т
и
и
н
ф
ек
ц
и
он
н
ой
 
р
ез
и
ст
ен
т
н
ос
т
и
 
сл
и
зи
ст
ой
 т
ол
ст
ой
 к
и
ш
ки
Н
и
зк
ая
 с
т
еп
ен
ь 
ан
т
и
и
н
ф
ек
ц
и
он
н
ой
 
р
ез
и
ст
ен
т
н
ос
т
и
 
сл
и
зи
ст
ой
 т
ол
ст
ой
 к
и
ш
ки
Длительность интоксикации 
4,23±2,1 дня
Длительность интоксикации 
13,38±6,71 дня
Жидкий стул с примесью
слизи 3,9±1,86 дней
Жидкий стул с примесью 
слизи и крови в течение
6,18±3,24 дней
Дисбактериоз кишечника
I степени
IgA в пределах нормы (5lg)
Индекс ФА ПЯЛ<1
Дисбактериоз кишечника
III степени
IgA в копрофильтрате ≤1,8 lg
Индекс ФА ПЯЛ ≥ 1
Длительность 
бактериовыделения
3,66±1,11 дней
Длительность 
бактериовыделения
12,41±8,58 дней
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